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@ Utilisation de ddrivfe de la resorcine substltu^s en position(s)4,4 et 5 ou 4 et 6 dans des 
compositions cosmdtiques ou dennopharmaceutiques d action ddpigmentante. 

@ Utilisation d titre de composes actifs de d^riv^s de resorcine pour la preparation d'une composition 
cosm6tique ou demriatologlque ayant une action dSpigmentante. 
Les dits d^riv^s r6pondent ^ la fomriule suivante : 




(I) 



dans laquelle : 

Ri repr^sente un atome d'halog^ne ou un radical -CnH2n-C02R4, n 6tant un nombre entier compris 
entre 1 et 5, et R4 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ayant de 1 k 6 atomes de 
carbons, 

R2 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical aikyle ayant de 1 d 12 atomes de carbone, 
hydroxyalkyie ayant de 1 d 4 atomes de carbone, fonmyle ou carboxy, et 

R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ayant de 1 d 12 atomes de carbone, 
hydroxyalkyie ayant de 1 d 4 atomes de carbone ou carboxy. sous reserve que si R2 est different d'un 
^ atome d'hydrog^ne. R3 reprteente alors un atome d'hydrog^ne et que si R3 est different d'un atome 
0> d'hydrog^ne. R2 repr^sente alors un atome d'hydrogdne. 
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La pr6s6nte invention a pour objet {'utilisation de d§riv6s de r^sorcine dans des compositions cosmdtiques 
ou dermatologlques par application topique dans le but de blanchir la peau ou de traiter les taches pigmental- 
res. 

On rappellera que le m^canisme de fonnation de la pigmentation de la peau, c'est-d-dire de la fbmiation 
5 des m^lanines est particulidrement complexe et fait intervenir sch^matiquement les principales stapes suivan- 

tes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > M6lanines 

{'enzyme intervenant dans cette suite de reactions ^tant essentiellement la tyrosinase. 

Les substances les p(us utNis^es d I'lieure actuelle en tant que d^pigmentants sont plus particuli^rement 
10 i'hydroquinone et ses dSriv^s en particulier ses others tels que le monom6thyl6ther d'hydroquinone. 

Ces composes, s'ils ont une eff icacttd certaine. ne sont malheureusement pas exempts d'effets secon- 
daires, ce qui peut rendre leur emploi d^llcat voir dangereux. 

AinsI rhydroquinone, dont remploi est d'ailleurs limits ^ une concentration de 2 %, est un compost par- 
ticuli^rement irritant et cytotoxique pour le melanocyte, dont le remplacement, total ou partial a 6t6 envisage 
15 par de nombreux auteurs. 

II a ainsi ^16 propose dans le brevet US n"" 4 526 1 79 certains esters gras d'hydroquinone ayant une bonne 
activity et 6tant moins irritants et plus stables que Thydroquinone. 

De mdme on a propose d'autres dSriv^ d'hydroquinone dans la demande japonaise n^ 27909/86 ne pr^ 
sentant pas les inconv^nients de I'hydroquinone mais dont i'eff icacit^ s'est r^v^l^e retativement mediocre. 
20 II est bien 6tabli qu'une substance exerce une action d^pigmentante si elle agit directement sur la vitality 

des melanocytes epidermiques ou se d^roule nonmalement la meianogen^se, et/ou si elle interfere avec une 
des etapes de la biosynth^se des mSlanines soit en inhibant un des enzymes impliqu^s soit en s'intercalant 
comme analogue structural dans la voie de synthase qui peut ainsi 6tre bloqu^e d'ou Teffet d^pigmentant 
L'utilisation de substances d^pigmentantes topiques pr^sentant une bonne eff icacite et etant inoffensives, 
25 est tout particulierement recherch^e en vue de traiter les hyperpigmentations rdgionaies par hyperactivity m^- 
lanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou 
chloasma) ou secondaire d la contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisees par hype- 
ractivity et proliferation meianocytaire b^nigne telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actini- 
ques, les hyperpigmentations accidentelles telles que la photosensibllisation et la cicatrisation post- 
30 lesionnelle, ainsi que certaines leucodermies telles que le vitiligo oO, d ddfaut de pouvoir repigmenter la peau 
lesee, on acheve de depigmenter les zones de peau normale residuelle pour donner k I'ensemble de la peau 
une teinte blanche homog^ne. 

Aprds de nombreuses etudes sur differentes substances, on a malntenant constate de fagon tout d fait 
surprenante que certains derives de resorcine portant des substituants bien determines en position 4, avaient 
35 egalement une excellente action depigmentante . qui pour la plupart, s'est averee etre superieure e celle de 
I'hydroquinone dans le test d'inhibition "in vitro" de Tactivite de la tyrosinase comme ceci sera decrit ci-apres. 

L'etat de la technique concernant les derives de resorcine pour leur action depigmentante est essentiel- 
lement constitue par la demande de brevet EP 0341 ,664 qui decrit des 4-alkyle resorcines. Toutefois. il s'est 
avere que ceux-ci par rapport aux derives de resorcine selon Tinvention ne presentaient pas tous une bonne 
40 action depigmentante notamment lorsque le nombre d'atomes de carbone du radical alkyle augmentalt 

La presente invention a done pour objet Tuti lisation d titre de composes actifs de derives de resorcine pour 
la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique ayant une action depigmentante, les dits de- 
rives repondant e la formula generate suivante ; 



so 




dans laquelfe : 

Ri represente un atome d'halogene ou un radical -CnH2n-C02R4. n etant un nombre entier compris entre 
1 et 5, R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 e 6 atomes de carbone. 

R2 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 e 12 atomes de carbone, hydroxyalkyle 
ayant de 1 e 4 atomes de carbone, formyle ou carboxy, et 
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R3 repr6sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ayant de 1 d 12 atomes de carbone, hydroxyalkyle 
ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone ou carboxy, 

sous reserve que si R2 est different d'un atome d'hydrog§ne. R3 repr^sente alors un atome d'hydrog^ne et 
que St R3 est different d'un atome d'hydrog^ne, R2 repr§sente alors un atome d'hydrog^ne. 

Selon rinvention, I'atome d'halog^ne est choisi parmi le chlore, le brome, le f luor et I'lode, mats de pr6f6- 
rence parmi le chlore ou le brome. 

Parmi les composes de formule (I), on peut citer notamment les suivants : 

- la 4-bromo r6sorcine, 

- la 4-chloro r^sorcine, 

- la 4-iodo r^sorcine, 

- la 4-fluoro r^sorcine, 

- la 4-f luoro-5-formyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-5-carboxy r§sorclne, 

- la 4-bromo-5-carboxy r6sorclne. 

- la 4-bromo-5-n-pentyl r6sorcine, 

- la 4-f luoro-5-m6thyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-5-m^thyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-5-hydroxym6thyl r^sorclne, 

- la 4-chloro-6-6thyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-n-propyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-n-butyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-pentyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-isopentyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-hexyl r6sorclne, 

- la 4-chloro-6-heptyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-octyl rdsorcine, 

- la 4-chloro-6-d^cyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-dod6cyl r§sorcine, 

- la 4-chloro-6-(2-^thyl butyl) r6sorclne, 

- ia 4-chloro-6-(2-6thyl hexyl) rfesorcine, 

- la4-chloro-6-(1-m6thyl heptyl) r^sorcine, 

- la 4-bromo-6-6thyl r6sorcine, 

- la 4-bromo-6-butyl r^sorclne, 

- la 4-bromo-6-(2-6thyl hexyl) r6sorclne. 

- la 4-bromo-6-carboxy r^sorcine. 

- la 4-(2-carboxy6thyl) r^sorcine, 

- la 4-(2-m6thoxycarbonyl 6thyl) r6sorcine. 

- la 4-(2-isopropoxycarbonyl 6thyt) r^sorclne. 

- la 4-(3-carboxypropyl) r^sorcine, 

- la 4-(3-m6thoxycarbonyl propyl) r6sorcine, 

- la 4-(carboxym6thyl) r^sorcine, 

- la 4-(m6thoxycarbonyl m6thyl) r^sorcine, 
' la 4-(6thoxycarbonyi methyl) r^sorcine, 

- la 4-(4-carboxybutyl) r6sorcine, et 

- la 4-(4-m6thoxycarbonyl butyl) r6sorcine. 

Parmi tes composes particuli^rement pr^f^r^s, on peut citer notamment : 

- la 4-chloro nSsorcine, 

- la 4-bromo r6sorclne, et 

. - la 4-(2-m§thoxycarbonyl 6thyl) r^sorcine. 

Dans les compositions d^pigmentantes selon Tinvention. la concentration en compos6s de formule (I) est 
gSn^ralement comprise entre 0,01 % et 10 % et de pr^fdrence entre 0,5 % et 5 % en poids par rapport au 
poids total de ia composition. 

Le vdhicule des compositions peut 6tre notamment une solution aqueuse ou hydroalcoolique, une Emul- 
sion du type huile-dans-reau ou eau-dans-l'huile, un gel 6mulsionn6 ou encore un syst6me biphas6, 

De prEfErence les compositions selon invention se prEsentent sous forme d'une lotion, d'une crdme, d'un 
lait, d'un gel, d'un masque, de microspheres ou nanosph^res ou de dispersions vEslculaires. Dans le cas des 
dispersions vEsiculaires. les lipides constitutifs des vdsicules peuvent dtre du type ionique ou non ionique ou 
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Ces compositions cosm6tiques peuvent ^galement contenir un humectant, un agent de surface, un kdra- | 
tolytique, un agent anti-inflammatoire, un agent complexant, un anti-oxydant, un conservateur, un parfum ou 
un f litre solaire. 

Ces compositions sont appliqu^es par vole topique en quantity correspondant aux doses d'application 
5 usuelies pour le type de composition consid6r6 (gel, cr6me, lotion, etc.). Par exemple dans le cas d'une cnfeme 
on utilise de 0,5 d 3 mg et notamment de 1 d 2 mg de cr^me par cm2 de peau et par application, d ralson 
d'une ou deux applications par jour. 

Les composes de formule g^n^rale (I) sont pour la plupart connus et sont obtenus seton les mdthodes de 
synthase conventionnelles. 

10 

Etudes "in vitro" 

Certains des compost de formule g^n^rale (1) ont 6t6 6tudl§s comparatlvement d I'hydroquinone d quan- 
tity molaire ^quivaiente dans le test d'inhibition in vitro de Tactivit^ de la tyrosinase. 

15 Selon ce test on suit par spectrom^trie visible d 475 nm la quantity de dopachrome form^e au cours de 

la chaTne de reactions de transformation de la tyrosine en m^ianines. Ces reactions sont catalys^es In vitro 
par la tyrosinase de champignons, en presence d'un co-substrat r^ducteur (par exemple la L-dopa en petite 
quantity) pour initler la reaction d'hydroxytation de la L-tyrosine en L-dopa, laquelle est ensuite oxyd^e cata- 
lytiquement en dopaquinone puis en dopachrome, produit interm6diaire avant les reactions d*oxydation non 

20 enzymatiques aboutissant d la formation des mSlanines. 

On mesure done la concentration en dopachrome form^ au cours du temps en presence et en absence 
de rinhibiteur. 

Les concentrations en inhibiteurs sont fix^es d 50 % molaire par rapport d la concentration en tyrosine 
dans le milieu r6actionnel. 

25 On exprime I'effet dinhibition par I'abalssement de la quantity maximale de dopachrome form6e (valeur 

de density optique k 475 nm lue au plateau de la courbe) par rapport d la quantity obtenue en Tabsence d'in- 
hibiteur. 

Protocole experimental 

30 

RSactifs : 

A - Tampon phosphate 0,1 M pH = 6,5 (Tween 20 d 1 %) 
B - Solution myre de L-tyrosine y 2.10-^ M dans A 
35 c - Solution myre de L-dopa y 10^ M dans A 

D - Solution myre de tyrosinase de champignons y 2.400 unltys/ml dans A 

E - Solution myre de I'inhlblteur y 10-^ M dans A (les solutions C et D sont y pryparer le jour mSme). 

R6sultats : 

40 

- cuve de ryfyrence : 3 ml de A 

- cuve d'essai : 1 ml de B 

0,1 ml de C 
1,85ml deA+E 
45 - homogynyiser etyquilibrerd 25°C 

- ajouter 0,05 ml de D 

- myianger rapidement et observer la cinytique par la mesure de Tabsorbance y 475 nm en fonction du 
temps. 

50 
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TABLEAU I 



Composes 



% d! inhibition 



10 



15 




OH 

(hydroquinone) 



-33% 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 





'96% 



-95% 



-95% 

'OH 
(CH2)2-C02CH3 

EXEMPLES DE COMPOSITION 
EXEMPLE 1 : Mme d6pigmentante 
' 4-chloro r^sorcine 2,5 g 

- Alcool c^tylst^aryliqud oxy^thyldn^ ^ 12 moles d'oxyde d'^thyl^ne 0.5 g 

- Alcool c^tylst^arylique oxy6thyl6n6 d 20 moles d'oxyde d'^thyl^ne 0,5 g 

- Monost^arate de glycol 3g 

- Melange de caprylate-caprate de coprah 5,0 g 

- Polym^re d'acide acrylique r^ticul^ vendu sous la denomination de Xarbomer 934P" par la Society Goo- 
drich 0,3 g 

- Tri^thanolamine 0,9 g 



Ethanol 



25 g 
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- Glycerine 3g 

- Parfum. conservateurs q.s. 

- Eauq.s.p. 100g 

Dans cet example, la 4-chloro r^sorcine peut §tre remplac^e par 3,0 g de 4- (2-m6thoxycarbonyl 6thyl) 
5 r^sorcine. 

EXEMPLE 2 : Lotion d^pigmentante 

- 4-chloro r6sorcine 2.5 g 
10 - Ethanol 50 g 

- Poly6thyl6neglycol 400 30 g 

- Ethoxy diglycol 5g 

- Glyc6ririe 5g 

- Eauq.s.p. 100g 

15 Dans cet exemple, la 4-chloro r^sorclne peut £tre remplac^e par 2,0 g de 4-bromo r^sorcine. 



Revendicatlons 

20 1. Utilisation d titre de composes actifs de d^riv^s de r^sorcine pour la preparation d'une composition cos- 
m^tique ou dermatologique ayant une action d6pigmentante, caract^riste par le fait que les dits derives 
r^pondent d la formule suivante : 




dans laquelle : 

35 repr^sente un atome d'halog^ne ou un radical -CnH2n-C02R4, n 6tant un nombre entier comphs 

entre 1 et 5, et R4 repr^sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ayant de 1 d 6 atomes de carbone, 
R2 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ayant de 1 d 12 atomes de carbone, hy- 
droxyalkyle ayant de 1 d 4 atomes de carbone, formyle ou carboxy, et 

R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ayant de 1 ^ 12 atomes de carbone, hy- 
40 droxyalkyle ayant de 1 d 4 atomes de carbone ou carboxy, 

sous reserve que si R2 est different d'un atome d'hydrogdne, R3 repr^sente alors un atome d'hydrog^ne 
et que si R3 est different d'un atome d'hydrog^ne, R2 repr^sente alors un atome d'hydrog^ne. 

2. Utilisation selon la revendicatton 1 . caract6ris6e par le fait que lesdits derives de fonmule (I) sont choisis 
45 dans le groupe constitu^ par : 

- la 4-bromo r^sorcine, 

- la 4-chloro r^sorcine, 

- la 4-iodo r^sorcine, 

- la 4-fluoro r^sorcine, 

50 - la 4-fluoro-5-formyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-5-carboxy r6sorcine, 

- la 4-bromo-5-carboxy r6sorcine, 

- la 4-bromo-5-n-pentyl r6sorcine, 

- la 4-f luoro-5-m6thyl r^sorcine, 
55 - la 4-chloro-5-m6thyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-5-hydroxym6thyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-ethyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-n-propyl r6sorcine, 
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- la 4-chloro-6-n-butyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-pentyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6>isopentyi r^sorcine. 

- la 4-chloro-6-hexyl r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-heptyl r6sorcine, 

- la 4-chlort)-6-octyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-d§cyl r^sordne, 

- la 4-chlorD-6-dod6cyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-(2-6thyl butyl) r6sorclne. 

- la 4-chloro-6-(2-6thyt hexyl) r^sorcine, 

- la 4-chloro-6-(1-m6thyl heptyl) r^orclne. 

- la 4-bromo-6-dthyl r^orcine, 

- la 4-bromo-6-butyl r^sorcine, 

- la 4-bromo-6-(2-6thyl hexyl) r6sorcine, 

- la 4-bromO'6-carboxy r^sorcine, 

- la 4-(2-carboxy6thyl) r6sorcine, 

- la 4-(2-m6thoxycarbonyl 6thyl) r^sorcine, 

- la 4-(2-isopropoxycarbonyl 6thyl) r^sorcine, 

- la 4-(3-carboxypropyl) r6sorcine, 

- la 4-(3-m6thoxycarbonyl propyl) r^sorcine, 

- la 4-(carboxym6thyl) r6sorcine, 

- la 4-(m6thoxycarbonyl m6thyl) r^sorcine, 

- la 4-(6thoxycarbonyl m6thyl) r6sorcine, 

- la 4-(4-carboxybutyl) r6sorclne, et 

- la 4-(4-m6thoxycarbonyl butyl) rdsorcine. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6rts6e par le fait que lesdits d6- 
riv^s de formule (I) sont choisis de pr^fdrence parmi la 4-chloro r^sorcine, la 4-bromo r^sorcine et la 4- 
(2-m6thoxycarbonyl 6thyl) r6sorcine. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que la concen- 
tration en ddrivds de formule (I) dans la connposition est comprise entre 0,01 % et 1 0 % en poids par rap- 
port au poids total de la composition. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que la concen- 
tration en d6riv6s de formule (I) dans la composition est de prdfdrence comprise entre 0,5 % et 5 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr^c^dentes caract^ris^e par le fait que la compo- 
sition cosm^tique ou dermatologique se prison te sous forme d'une lotion, d'une cr^me, d'un lait, d'un 
gel, d'un masque, de microspheres ou nanosph^res ou de dispersions vdsiculaires. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6es par le fait que la compo- 
sition cosm6tique ou dermatologique contient en outre un humectant, un agent de surface, un k6ratoly- 
tique, un agent anti-infiammatoire, un agent complexant, un anti-oxydant. un conservateur, un parfum 
ou un f litre solaire. 
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